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Abstract of EP0611766 

The subject of the invention is the use of a 
compound of formula 

in which Y represents a 3-quinolyl group or a 2- 
indolyl group of formula: 
in which: 

- R is hydrogen, an acetyl group or a CH2COOR' 
group, R' being hydrogen or a C1-C4 alkyl; 

- X is a (hetero)aryl radical chosen from 4-chloro- 
2,6-dimethoxyphenyl, 2,6-dimethoxy-4- 
methylphenyl, 2,4,5-trimethoxyphenyl, 4-methyl- 
2,3,6-trimethoxyphenyl, 2,6-dimethoxy-4- 
ethylphenhyl, 2,4,6-trimethoxy-5-chlorophenyl, 
2,4,6-trimethoxy-3-pyridyl, 2,4-dimethoxy-6- 
methyl-3-pyridyl, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5- 
pyrimidrimyl, 2 > 4,6-trimethoxy-5-pyinidinyl, 5- 
chloro-2,4-dimethoxyphenyl, 5-chloro-2-methoxy- 
4-methylphenyl, 2,5-dimethoxy-4-methylphenyl, 
4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyl I 2,4- 
dimethoxy-5-methylphenyl, 5-ethyl-2,4- 
dimethoxyphenyl or 2,4-dimethoxyphenyl groups; 

- Z represents H, a C1-C4 alkyl or a benzyl; 
with the restriction that Z is necessarily hydrogen 
when X is a phenyl radical simultaneously 
substituted in the 2- and 6-positions or when X is 
a 3-pyridyl radical simultaneously substituted in 
the 2- and 4-positions or when X is a 5- 
pyrimidinyl radical simultaneously substituted in 
the 4- and 6-positions. 
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(54) Derives de 2-amido-thiazoles polysubstitu6s, procede de preparation, composition pharmaceutique 
et utilisation de ces derives pour la preparation d'un medicament. 

(§7) L'invention a pour objet Putilisation d'un compose de formula 



. S. x ^NH-CO-Y 



J T 

Jl XT 



X (I) 
dans laquelle Y repr£sente un groupe 3-quinol£inyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 




dans laquelle : 

— R est rhydrogfcne, un groupe ac6tyle ou un groupe CH 2 COOR\ R' 6tant Thydrogdne ou un alkyle 
en C r C 4 ; 

— X est un radical (hetero)aryte choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyle, 2,6- 
dim6thoxy-4-m6thylph6nyle, 2,4,5-trim6thoxyph6nyle, 4-m6thyl-2,3,6-trim6thoxyph6nyie, 2,6-dim6- 
thoxy-4-ethylph6nyie, 2,4,6-trim6thoxy-5-chloroph6nyle i 2,4,6-trim6thoxy-3-pyridinyie, 2,4-dim6thoxy- 
6-methyl-3-pyridinyie, 6-chloro-2,4-dim6thoxy-5-pyrimidinyle ( 2,4,&-trim6thoxy-5-pyrimidinyle, 5-chlo- 
ro-2,4-dim6thoxyph6nyle, S-chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyle, 2 f 5-dim6thoxy-4-m6thylph6nyle, 4- 
trifluorom6thyl-2,6-dim6thoxyph6nyle f 2,4-dim6thoxy-5-m6thylph6nyle, 5-6thyl-2,4-dim6thoxyph6nyle, 
2,4-dim6thoxyph6nyle ; 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP 0 611 766 A1 

— Z repr6sente H, un alkyle en 0,-04 ou un benzyte ; 
avec la limitation que Z est obligatoirement I'hydrogdne, lorsque X est un radical ph6ny1e substitu6 
simultan6ment aux positions 2 et 6 ou lorsque X est un radical 3-pyridinyle substitu6 simultan6ment aux 
positions 2 et 4 ou lorsque X est un radical 5-pyrimidinyle substitud simultan6ment aux positions 4 et 6. 
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La pr6sente invention concerne ('utilisation de derives du thiazole pour la preparation de medicaments. 
Elle concerne 6galement de nouveaux derives du thiazole, un proc6d6 pour leur preparation et les medica- 
ments en contenant 

Plus particulierement, la prtsente invention a pour objet de nouveaux agonistes des recepteurs de la cho- 
5 lecystokinine (CCK) sur le test de Tamylase pancr6atique. 

La CCK est un peptide largement distribu6 dans le cerveau, notamment dans le cortex, le striatum, I'hip- 
pocampe, le tegmentum ventral, le septum et ('hypothalamus. 

La CCK est egalement secr6t6e au niveau p6riph6rique par I'intestin gr§le, son action se manifesto no- 
tamment par la stimulation de la contraction vesiculate, une augmentation de la secretion biliaire, le contrdle 
10 de la secretion enzymatique pancr6atique t une action sur les contractions gastriques, une action sur la motilite 
intestinale. Elle pourrait agir dans certains cas sur la pression arterielle et inf luencer les systemes immunitai- 
res. 

La CCK coexiste dans certains neurones centraux avec la dopamine. Elle intervient egalement dans des 
mecanismes impliquant I'acetylcholine, le gaba (acide 4-aminobutyrique), la s6rotonine, les opioldes, la so- 
15 matostatine, la substance P et des canaux ioniques. 

Son administration provoquedes modifications physiologiques : ptose palp6brale f hypothermie, hypergly- 
cemic, catalepsie, et comportementales : hypolocomotricite, diminution de I'exploration, anatgesie, modifica- 
tion de la faculte d'apprentissage, modification du comportement sexuel et satiete. 

Un agoniste des r6cepteurs de la CCK peut done §tre utilise comme medicament dans le traitement de 
20 certains troubles du comportement alimentaire, de I'obesite, du diabete, des troubles du comportement 6mo- 
tionnel, sexuel et mn6sique, de la schizophr6nie, des psychoses, de la maladie de Parkinson et de divers trou- 
bles de la sphere gastrointestinal (Drugs of the future, 1992, 17 (3), 197-206). 

Des agonistes du recepteur de la CCK sont d6crits dans la literature. Par exemple, certains produits ayant 
de telles propri6t6s sont d6crits dans EP-A-0383690, WO 90/06937 et EP-A-0376849. 
25 La demande de brevet EP-A-0432040 d6crit des acylaminothiazoles ayant une affinity pour le r6cepteur 

CCK A et le recepteur CCK B. Certains des composes revendiqu6s dans la demande EP-A-0432040 ont ete 
decrits notamment comme des antagonistes des recepteurs CCK A et CCK B. 

On a maintenant trouv6 de fagon surprenante qu'une s6rie d'acylaminothiazoles, dont certains sont 
compris dans EP-A-0432040, possedent une puissante activity agoniste des recepteurs de la CCK et sont done 
30 utiles pour la preparation de medicaments CCK-agonistes. 

Ainsi, selon un de ses aspects, I'invention a pour objet ('utilisation de N-thiazol-2-ylindolecarboxamides 
ou de N-thiazol-2-ylquinoieinecarboxamide de formule : 



35 .S^ ^NH-CO-Y 



x (I) 



40 dans laquelle Y repr6sente un groupe 3-quinoieinyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 



45 




50 dans laquelle : 

- R est I'hydrogene, un groupe acetyle ou un groupe CH 2 COOR\ R' 6tant I'hydrogene ou un alkyie en C r 
C 4 ; 

- X est un radical (h6t6ro)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyle, 2,6-dim6thoxy- 
4-m6thylph6nyle, 2,4,5-trim6thoxyph6nyle, 4-m6thyl-2,3 ,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dim6thoxy-4-ethyl- 

55 ph6nyle, 2,4,6-trim6thoxy-5-chloroph6nyle, 2,4,6-trim6thoxy-3-pyridiny1e t 2,4-dim6thoxy-6-m6thyl-3- 

pyridinyle, 6-chloro-2,4-dim6thoxy-5-pyrimidinyle f 2 ( 4 f 6-trim6thoxy-5-pyrimidiny1e, 5-chloro-2,4-dim6- 
thoxyph6nyle, 5-chloro-2-m6thoxy-4-methylph6nyle, 2,5-dim6thoxy-4-m6thylph6nyle, 4-trifluorom6- 
thyl-2,6-dim6thoxyph6nyle, 2 f 4-dim6thoxy-5-m6thylph6nyle, 5-6thyl-2,4-dim6thoxyph6nyle l 2 l 4- 



3 



EP0 611 766 A1 



dimethoxyph6nyle ; 
- Z repr6sente H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 
avec ia limitation que Z est obligatoirement I'hydrogdne, lorsque X est un radical phenyle substitu6 si- 
multan6ment aux positions 2 et 6 ou lorsque X est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux 
5 positions 2 et 4 ou lorsque X est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 

6; 

ainsi que de leurs sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvates, 
pour ia preparation de medicaments destines £ combattre les maladies dont le traitement n6cessite une 
stimulation par agonisme total ou partiel des r6cepteurs de la choiecystokinine. 
10 Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, certains ne sont pas d6crits dans la litterature et constituent 
done un autre objet de la presents invention. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, I'invention concerns de nouveaux derives d'acylaminothiazoles de 
formule : 




dans laquelle Y represente un groupe 3-quinol6inyle (a) ou un groupe 2-indolyle (b) de formule : 



25 




30 

dans laquelle : 

- R est I'hydrogfcne, un groupe ac6tyle ou un groupe CH 2 COOR\ R' etant I'hydrogene ou un alkyle en C r 
C 4 ; 

- X' est un radical (h6t6ro)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dim6thoxyphenyle, 2,6-dim6thoxy- 
35 4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyph6nyle, 4-m6thyl-2,3,6-trimethoxyphenyle l 2 f 4,6-trim6thoxy-5- 

chloroph6nyle, 2,4,6-trim6thoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trim6thoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dimethoxy-6-m6- 
thyl-3-pyridinyle, 6-chloro-2,4-dim6thoxy-5-pyrimidinyle, 5-chloro-2,4-dim6thoxyphenyle, 5-chloro-2- 
m6thoxy-4-methylphenyle, 2,5-dimethoxy-4-m6thylph6nyle, 4-trifluoromethyl-2,6-dim6thoxyphenyle, 
2,4-dim6thoxy-5-methylph6nyle, 5-6thyl-2,4-dimethoxyph6nyle ; 
40 - Z represents H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 

avec la limitation que Z represente H lorsque X est un radical phenyls substitue simultanement aux po- 
sitions 2 et 6 ou lorsque X est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux positions 2 et 4 ou 
lorsque X est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 
ainsi que leurs sels et leurs solvates. 
45 Les sels d'addition de ces composes sont ceux obtenus avec des acides et des bases min6rales ou orga- 
niques : les seis non toxiques pharmaceutiquement acceptables sont pr£f£r£s mais d'autres sels utilisables 
pour isoler ou purifier les composes de formule (!') sont aussi un objet de I'invention. 

Les composes de formule (I'), dans laquelle Y represents un groupe (b) ou R est I'hydrogene ou un groupe 
CH 2 COOH, sont particulierement avantageux. 
50 Les composes de formule (I'), dans laquelle Z represents un hydrogene ou un methyle, sont particuliere- 

ment avantageux. 

Les composes de formule (I'), dans laquelle Y repr6sente un radical (b) ou R est I'hydrogene ou un groupe 
CH 2 COOH, Z repr6sente un hydrogene ou un methyle et X' represente un radical aryle choisi parmi les groupes 
4-chloro-2,6-dimethoxyph6nyle, 5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyle, 5-chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyle l 2,6- 
55 dim6thoxy-4-m6thy1ph6nyie, 2,4-dim6thoxy-5-m6thylphenyle et 2,4,5-trim6thoxyph6nyle (Z 6tant obligatoire- 
ment un hydrogene lorsque X* repr6sente un groupe 4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyle ou 2,6-dim6thoxy-4-m6- 
thylphenyle), sont pr6f6r6s. 

Parmi les composes de formule (I') ci-dessus, 
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- le N-[4-(4-chloro-2 ( 6-dim6thoxyph6nyl)thiazol-2-ylH ses sels 
et solvates pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate, 

- le N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide f ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-[4-(5-chloro-2 ? 4-KJIm6thoxyph6nyl)-5-m6thylthlazol-2-yl]-1 H-indole-2-carboxamide, ses sels et sol- 
vates pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-[4-(5-chloro-2 f 4-dlm6thoxyph6nyl)-5^ 

de, ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables, notamment le trif luoroacetate, 

- le N-[4-(5-chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et solva- 
tes pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-[4-(2,6-dim6thoxy-4-m6thyIph6nyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate monohydrate, 

- le N-[4-(2,4-dim6thoxy-5-m6thylph6nyl)-5-m6thylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide l ses sels et 
solvates pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-[4-(2,4,5-trim6thoxyph6nyl)-5-m6thylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables, 

sont particulierement pr6fer6s. 
L'invention a 6galement pourobjet un proc6d6 pour la preparation des composes de formule {V) caract6ris6 
en ce qu'on condense un acide de formule (II) 

Y - COOH (II) 
dans laquelle Y repr6sente un radical 3-quinol6inyle (a) 




(a), 



un radical 2-indolyle (b°) 




N' 



R° 



(b°) 



ou un radical 2-indolinyle (c°) 




N 
I 

R° 



(c°) 



R° 6tant un groupe N-protecteur ou un groupe CH 2 COOR", ou R" est un alkyie en C r C 4 ; ou bien un d6riv6 
fonctionnel dudit acide (II) sur un 2-aminothiazole de formule : 



X-T 



(in) 



dans laquelle X' et Z sont tels que d6f inis ci-dessus, en presence d'une base pour obtenir un compost de for- 
mule (I") : 
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dans laquelle X' et Z sont tels que d6f inis ci-dessus et Y T est un des radicaux (a), (b°) ou (c°) tels que d6f inis 
Chdessus, puis, 

- iorsque dans le compos6 (I"), Y* est un radical (b°), on soumet 6ventuellement le produit ainsi obtenu 
10 de formule (l"b°) : 



15 




20 k une N-dGprotection ou k une saponification ou d une hydrolyse acide ; 

- Iorsque dans ie compost (I"), V est un radical (c°), on soumet le produit ainsi obtenu de formule : 



25 




30 

& une d6shydrog6nation, 6ventuellement pr6c6d6e d'une N-d6protection, d'une saponification, ou d'une 
hydrolyse acide pour obtenir un compost de formule (P) dans laquelle Y est un radical (b) ou R est Thy- 
drog&ne ou un groupe CH 2 COOR\ Z, X' et R' Gtant tels que d6finis pr6c6demment; 
et on isole le produit de formule (I') tel quel ou sous forme d'un de ses solvates ou de ses sels pharma- 
35 ceutiquement acceptables. 

Comme d£riv£ fonctionnel de I'acide (II) on peut utiliser I'acide mSme, 6ventuellement activ6, son anhy- 
dride, un de ses anhydrides mixtes ou un de ses esters actives. 

La condensation de I'aminothiazole (III) avec I'acide (II) sous forme d'ester activ6, pr6par6 par exemple 
par action du 1 -hydroxy benzotriazole sur I'acide en pr6sence de dicydohexylcarbodiimide selon le mode op6- 
40 ratoire d6crit dans J. Am. Chem. Soc. 1971 , 93, 6318-6319, ou par action de I'hexafluorophosphate de 1-ben- 
zotriazolyloxytrisdim6thylaminophosphonium (BOP) selon le mode opdratoire d6crit dans Synthesis, 1976, 
751-752, peut 6tre effectu6e dans un solvant dont la nature est choisie selon la solubility des composes et le 
type d'activation de la fonction acide, de pr6f6rence en presence d'une base, par exemple une amine tertiaire 
telle que la tri6thylamine ; la r6action est en g6n6ral effectu6e d une temperature comprise entre 0°C et 30°C. 
45 Par la premiere 6tape du proc6d6 selon I'invention, on obtient un compost de formule (I") ou Z, X' et Y* sont 
tels que d6finis ci-dessus. Lorsque, dans le compost de formule (I"), Y f repr6sente 

- soitun radical (a), 

- soit un radical (b°) dans lequel R° est un groupe CH 2 COOR", 

ledit compost peut 6galement repr6senter le produit final de formule (I') ou Y repr6sente soit un radical 
50 (a), soit un radical (b) dans lequel R est un groupe CH 2 COOR' dans lequel R' est un alkyle en C r C 4 , Z 

et X' 6tant tels que dgfinis pr6c6demment 
Lorsque dans le compos6 de formule (I") Y* repr6sente un groupe (b°) dans lequel R° est un groupe N- 
protecteur ou un groupe CH 2 COOR", ledit compost peut Stre N-d6prot6g6 pour obtenir des composes de for- 
mule (V) dans laquelle Y repr6sente un groupe (b) ou R est I'hydrogdne ou bien il peut §tre soumis d une sa- 
55 ponif ication ou & une hydrolyse acide pour obtenir un compos6 de formule (I') dans laquelle Y reprtsente un 
groupe (b) ou R est un groupe CH 2 COOH. 

Lorsque dans le compos6 de formule (I") Y' repr6sente un groupe (c°), ledit compos6 est soumis aux da- 
protections auxquelles s'ajoute une d£shydrog6nation. 
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Les acides Y'COOH dans lesquels R°, dans les radicaux (b°) et (c°), est un groups protecteur acyle tel 
qu'ac6tyle peuvent dtre pr6par6s par action du chlorure d'ac6tyle ou de I'anhydride ac6tique par exemple, sur 
Y'COOH dans lequel R° = H et en presence d'un 6quivalent de tri6thylamine ou de 4-dim6thylaminopyridine, 
par exemple dans le dichlorom6thane. 
5 Lorsque le d6riv6 fonctionne) de I'acide II est un anhydride mixte, celui-ci peut §tre pr6par6 par action d'un 

chloroformiate d'alkyle sur I'acide, en presence d'une base, g6n6ralement une amine tertiaire telle que la tri6- 
thylamine; cette reaction est le plus souvent effectuSe dans un solvant tel que le dichlorom&hane, le dichlo- 
ro6thane ou le chloroforme. 

Lorsqu'on veut preparer un indole-2-carboxamide de formule (P) ou R est I'hydrogdne, R° repr6sente un 
10 groupe N-protecteur dans les radicaux (b°) et (c°). 

Ainsi les d6riv6s (I') dans lesquels Y repr^sente : 



15 




H 



20 peuvent Stre pr6par6s & partir des compos6s obtenus par condensation de I'aminothiazole (III) avec un d6riv6 
fonctionnel de I'acide indole-2-carboxylique de formuie : 



25 




COOH 



oo 



30 dans laquelle R°° repr6sente un groupe N-protecteur habituellement utilise pour la protection des groupes NH 2 
dans les reactions de condensation des acides amines, tel que : -COOC(CH 3 ) 3 ; -COOCH 2 CeH 6 ; -CO-CH 3 ; le 
groupe N-protecteur peut ensuite dtre 6limin6 par les m6thodes de d6protection classiques. 

Les m£mes composes peuvent §tre aussi pr6par6s k partir des composes obtenus par condensation de 
I'aminothiazole (III) avec des d6riv6s de I'acide indoline-2-carboxylique de formule : 



40 




COOH 



dans laquelle R°° est un groupe N-protecteur tel que -COOC(CH 3 ) 3 pour obtenir le compose de formule : 



50 




le groupe R°° pouvant Stre 6limin6 du compos6 (IV) par action d'un acide fort en milieu anhydre tel que I'acide 
trifluoroac6tique dans le dichlorom6thane ou I'acide chlorhydrique dans l'6ther 6thyiique. 
55 Le compost ainsi obtenu est ensuite d6shydrog6n6. 

La reaction est effective par action sur le reste indoline des r6actifs d6shydrog6nants classiques, tel que 
la 2,3,5,6-t6trachloro-1,4-benzoquinone, la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) ou le cyclo- 
hexSne en presence de Palladium dans des solvants inertes d haut point d'6bullition tels que le diph6ny!6ther, 
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le xylene, le 1,2-dim6thoxy6thane ou le 2-m6thoxy6thyl6ther & temperature 6lev6e f et de preference d la tem- 
perature de reflux du solvant. 

Lorsque le groupe protecteur repr6sent6 par R°° est acetyle, il peut egatement constituer le groupe R du 
substituant Y du produit final de formule (l f ). 

L'hydrolyse de Tester alkyllque en C r C 4 du groupement R°, pour Tobtention des produits de formule (V) 
ou Y repr6sente CH 2 COOH, est effectu6e soit en milieu acide, soit de preference en milieu basique, par exerrv 
pie par action d'une base minerals, tel qu'un hydroxyde alcalin, en milieu hydroalcoolique. 

Les aminothiazoles de formule 2-amino-4-(2,4,5-trim6thoxyph6nyl)-5-methylthiazole et 2-amino-4-(2,4,5- 
trimethoxyph6nyl)thiazole sont d6crits dans Rev. Latinoam. Quim., 1990, 21 (3-4), 102-105. 

Les aminothiazoles de formule : 



dans laquelle : 

- X" repr6sente un radical(h6t6ro)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dim6thoxyphenyle, 2,6-di- 
m6thoxy-4-m6thylph6nyle, 4-m6thyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5-chloroph6nyle, 
2,4,6-trim6thoxy-3-pyridinyle f 2,4,6-trim6thoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dimethoxy-6-m6thyl-3-pyridinyIe f 6- 
chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyle, 5-chloro-2-m6thoxy-4-methyl- 
ph6nyle, 2,5-dim6thoxy-4-m6thyl-ph6nyle, 4-trifluorom6thyl-2,6-dim6thoxyphenyle, 2,4-dim6thoxy-5- 
m6thylph6nyle, 5-6thyl-2,4-dim6thoxyph6nyle ; 

- Z represents H, un alkyle en CrC 4 ou un benzyle ; 

avec la limitation que Z represents H lorsque X" est un radical ph6nyle substitu6 simultan6ment aux 
positions 2 et 6 ou lorsque X" est un radical 3-pyridinyie substitu6 simultanement aux positions 2 et 4 
ou lorsque X" est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 
sont nouveaux et font partie de Hnvention. 
Parmi les composes de formule (III') ci-dessus, 

- le 2-amino-4-(4-chloro-2 i 6-dimethoxyph6nyl)thiazole, 

- le 2-amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)thiazole, 

- le 2-amino-4-(5-chloro-2 f 4-dimethoxyphenyl)-5-m6thylthiazole t 

- le 2-amino-4-(5-chloro-2-methoxy-4-methylph6nyl)thiazole, 

- le 2-amino-4-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylphenyl)thiazole, 

- le 2-amino-4-(2 t 4-dlmethoxy-5-m6thylph6nyl)-5-m6thylthiazole f 
sont particulierement prefers. 

lis peuvent §tre prepares selon Tun des proc6d6s decrits, notamment dans Bull. Soc. Chim. (C), 1963, 
2498-2503. 

De fagon g6n6rale, on fait r6agir la thiouree avec une cetone alpha-halog6n6e, et de preference alpha- 
chlor6e, selon le schema r6actionnel suivant : 




X" 



SCHEMA 1 



s = c 





+ X'-CO-CHZCI 




(VI) 



(V) 



(in) 



X' et Z ayant la m§me signification que ci-dessus. 

Les cetones (V) peuvent §tre obtenues par exemple : 
(1) par reaction de Friedel et Crafts : 



EP0 611 766 A1 



OCH, 




MCI, 
ZnCL 



OCH, 



OCH, 



C!CH 2 COCl 



C! 



JZs COCH 2 i 

XX, 



OCH, 



OCH, 



H 3 CO 



Jv^COCHjCI 

XX, 



10 



15 



20 



25 



selon Chem. Pharm. Bull., 1991, 39, 9, 2400-2407. 
(2) par reaction de lithiation : 



OCH3 




BuLi 



OCH3 

ClOVCO-N. X 

^OCH> H 3 CCT N^OCHj 



selon EP-A-0432040. 

Les aminothiazoles (III) peuvent 6galement dtre pr6par6s en une seule 6tape en utilisant la reaction de 
Hoesch (selon Dubois, Organic Reactions, 1 949, 5, 387 ou selon Satchell et al., The Chemistry of the Carbonyl 
Group, ed. S. Patai, Interscience, 1966, 1, 5, 233-302) sur un d6riv6 benz6nique substitu6 suivie de la cycli- 
sation avec la thiour6e. 

Les aminothiazoles (III) peuvent 6galement dtre pr6par6s en une 6tape d partir de clones aromatiques, 
selon le schema r6actionnel suivant : 



SCHEMA 2 

30 



1) Br 2 Z^S^NHj 
X'COCHjZ ► \\ J 



35 (vn> 2) s = cC x 

NHj (in) 



Les c6tones aromatiques (VII) de depart sont pr6par6es par reaction de Friedel et Crafts & partir des d6- 
40 riv6s X'H. 

Les d6riv6s X'H sont connus ou pr6par6s par des mdthodes connues. 

Certains des acides Y'COOH sont connus et m§me commerciaux ; les autres sont pr6par6s en utilisant 
les m6thodes connues pour des molecules analogues, lis sont tous Nlustr6s dans EP-A-0432040. 
Ainsi, les acides indole-2-carboxyliques de formule : 

45 




COOH 



R° 



dans laquelle R° repr6sente un groupe alcoxycarbonylm6thyle en C r C 4 peuvent 6tre pr6par6s d partir des 
acides indole-2-carboxyliques commerciaux ou obtenus par des proc6d6s classiques en suivant le SCHEMA 
55 3 ci-dessous, 
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Co 

10 

dans lequet Hal repr6sente un atome d'halogene et Q repr£sente le groupe benzyte. 

Les esters benzyl iques de depart du SCHEMA 3 sont prepares par action de I'acide correspondant sur 
I'alcool benzylique, en presence de Tun des agents d'activation de la fonction acide couramment utilises en 
synthase peptidique et tel que d£crit dans EP-A-0432040. 
15 Les sets des composes de formule (V) avec des acides ou des bases organiques ou min6rales sont pre- 

pares de la fagon habituelle par introduction de I'acide, ou de la base dans une solution du compost de formule 
(!'). Le sel est isoie, selon ses caract£ristiques de solubility apr6s Evaporation du solvant ou addition d'un non- 
soivant. 

L'invention a egalement pour objet selon un autre de ses aspects des compositions pharmaceutiques 
20 comprenant les composes (I') ci-dessus. 

Plus g6n6ralement, les composes de formule (I) ont fait I'objet d'6tudes de binding in vitro concernant les r6- 
cepteurs CCK. 

Une Etude de I'effet agoniste des composes sur la secretion d'amylase a 6te r6alis£e comme suit. Les 
acini pancr6atiques sont obtenus par digestion enzymatique (collag6nase) de pancreas de rat soumis k un 
25 jeOne de 18 heures. Des aliquotes (485 uJ) sont incub6es £ 37°C pendant 30 minutes en presence de concen- 
trations croissantes d'agoniste selon Jensen et al., J. Biol. Chem., 1982, 257(10), 5554. L'incubation est arre- 
ted par une centrif ugation de 1 5 secondes. Le surnageant est conserve dans un bain de glace pour mesurer, 
le taux d'amylase selon la technique de Ceska et al., Clin. Chim. Acta, 1969, 26, 437 (r6actif phadebas®: test 
amylase commercialism par pharmacia diagnostic). Les composes & tester sont dissous dans du dimethylsul- 
30 foxide puis dans un tampon d'incubation. 

Les composes de formule (I) se comportent comme des agonistes des r6cepteurs CCK avec des DE50 
(dose eff icace induisant 50% de la s6cr6tion d'amylase compare £ I'effet maximum produit en presence de 
CCK)de I'ordredelO-oMol 

Une etude de I'effet agoniste CCK des composes sur la consommation alimentaire a 6t6 r6alis6e comme 
35 suit. Les rats males (200-240 g) Sprague Dawiey (Charles River, France), sont iso!6s 10 jours avant I'exp6- 
rience, et soumis chaque jour successivement & 18 heures de jeOne et 6 heures d'alimentation : la nourriture 
est disponible de 10 heures & 16 heures, I'eau est disponible ad libitum. Le jour de I'exp6rience, les produits 
(en suspension dans une solution de methylcellulose & 0,6 %) ou le vEhicule sont administr6s par voie intra- 
p6riton6ale. Trente minutes apres le traitement (a 10 heures) une quantity connue de nourriture est introduite 
40 dans la cage : on mesure la consommation alimentaire 1 heure et 3 heures apr6s. 

Les composes de formule (I) diminuent la prise de nourriture et se comportent done comme des agonistes 
des rEcepteurs CCK (Gibbs J. et al., J. Comp. Physiol. Psychol., 1973, 84, 488-495) en particulier : 
le N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 
le N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)-5-m6thylthiazol-2-yi]-1H-indole-2-carboxamide, 
45 le trifluoroac6tate de N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)-5-m6thylthiazol-2-yi]-1-(carboxym6thyl)in- 

dole-2-carboxamide, 

le N-[4-(5-chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 
sont actifs & la dose de 3 mg/kg, dose & laquelle ils reduisent la consommation alimentaire de 30 d 40 
% par rapport & un animal temoin. 
50 Par consequent, les composes de formule (I) sont utilises, en tant qu'agoniste des r6cepteurs de la CCK, 

pour la preparation de medicaments destines £ combattre les maladies dont le traitement necessite une sti- 
mulation par agonisme total ou partiel des r6cepteurs de la chlolecystokinine, plus particulierement pour la fa- 
brication de medicaments destines au traitement de certains troubles du comportement alimentaire, de robe- 
site, du diabete, des troubles du comportement emotionnel, sexuel et mnesique, des psychoses et notamment 
55 la schizophrenic, de la maladie de Parkinson et de divers troubles de la sphere gastrointestinale. 

Les composes de formule (I) sont peu toxiques ; leur toxicity est compatible avec leur utilisation comme 
medicament pour le traitement des troubles et des maladies ci-dessus. 

Les nouveaux composes de formule (!'), peuvent 6tre formul6s dans des compositions pharmaceutiques 



Co 



+ R°Hal 
N COOQ 

H 
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pour ['administration aux mammiferes, y compris I'homme, pour le traitement des maladies susdites. 

La posologie, variable selon le traitement et selon i'affection en cause peut s'6chelonner, par exemple, 
entre 0,05 et 100 mg par jour chez I'adulte par voie orale. 

La pr6sente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques qui contiennent & titre 
5 de principe actif un des composes ci-dessus. Ces compositions sont r6alis6es de fagon & pouvoir etre admi- 
nistrees par la voie digestive ou parenteral. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention pour ('administration orale, sublinguale, 
sous-cutan6e, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, I'ingredient actif peut §tre ad- 
ministr6 sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
10 aux animaux et aux dtres humains. Les formes unitaires d'administration appropri6es comprennent les formes 
par voie orale telles que les comprimes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutan6e, intramus- 
culaire, intraveineuse, intranasals ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprim6s, on melange I'ingredient actif prin- 
ts cipal avec un v6hicule pharmaceutique tel que la gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprim6s de saccharose ou d'autres matures 
appropri6es ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activity prolong6e ou retard6e et qu'ils 
lib&rent d'une fagon continue une quantity pred6termin6e de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en meiangeant I'ingr^dient actif avec un diluant et en versant le 
20 melange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un 6dul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
25 des agents de dispersion ou des agents moui Hants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de m&me qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du goOt. 

Pour une administration rectale, on recourt £ des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
& la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyieneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasal ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
30 des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dis- 
persion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyteneglycol ou 
le butyieneglycol. 

Le principe actif peut dtre formuie 6galement sous forme de microcapsules, 6ventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 
35 Le principe actif peut dtre 6galement pr6sent6 sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 

ple a, p ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyi-p-cyclodextrine. 

La composition peut etre sous forme de dose unitaire comprenant de 0,05 d 100 mg de principe actif. 
Dans ce qui suit, on d6crit des exemples de mise en oeuvre de I'invention, ainsi que les proc6d6s de pre- 
paration de certains intermediaires de synthese de formuie X'H, (V). (VII), (III) et (II). Les points de fusion, in- 
40 diques ont 6t6 determines en capillaire. Les spectres de resonance magnetique nucieaire, ont 6te enregistres 
par rapport au tetramethylsilane. 

Dans les preparations et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilis6es. 
DCM : dichloromethane 
Ether : ether diethylique 
45 Ether iso : ether diisopropylique 

CCI 4 : tetrachlorure de carbone 
MeOH : methanol 
EtOH : ethanol 
AcOEt : acetate d'6thyle 
50 DMF : dimethylformamide 

THF: tetrahydrofurane 
CHCI3 : chloroforme 
AICI3 : chlorure d'aluminium 
ZnCI 2 : chlorure de zinc 
55 TiCI 4 : chlorure de titane 

HCi : acide chlorhydrique 
H 2 S0 4 : acide sulfurique 
TFA : acide trif luoroac6tique 
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KHS0 4 : hydrog6nosulfate de potassium 
NaOH : soude 

silica H : gel de silice 60 H commercialism par MERCK (DARMSTAD) 

tBU : tert-butyle 
5 F: point de fusion 

T ob : temperature d'6bullition 

TA : temperature ambiante 

RMN : r£sonnance magnetique nucieaire 

s : singulet 
10 se : singulet eiargi 

m : massif 

PREPARATION I. Composes X'H. 

15 A) 2,4,6-Trimethoxypyrimidine. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire d6crit dans J. Am. Chem. Soc., 1932, 54, 727-733. 

B) 2,4-Dimethoxy-6-m6thylpyridine. 

On prepare tout d'abord la 1,2-dihydro-4-hydroxy-6-m6thyi-2-oxopyridine selon le mode operatoire 
d6crit dans J. Heterocyci. Chem., 1975, 12 (5), 963-967. 

20 On chauffe a 120°C pendant 2 heures et 30 minutes un melange de 7,51 g du compose obtenu pre- 

c6demment et 75 ml d'oxychlorure de phosphore. On abandonne une nuit a TA, 6vapore sous vide le me- 
lange r6actionnei, reprend le r6sidu dans de la glace, ajoute une solution satur6e d'hydrog6nocarbonate 
de sodium jusqu'a pH = 10, extrait a rether, seche sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide le solvant. 
On obtient 9,7 g de 2,4-dichloro-6-methylpyridine sous forme d'huile. 

25 On chauffe, pendant 36 heures, a une temperature comprise entre 130 et 140°C, dans un r6acteur, 

sous une pression de 5 bars un melange de 9,7 g du compose obtenu precedemment, 7,13 g de methylate 
de sodium dans 15 ml de MeOH. Apr6s refroidissement, on ajoute 200 ml d'6ther, filtre et evapore sous 
vide le filtrat. On chromatographie sur silice en eiuant par du DCM. On obtient 4 g du produit monom6- 
thoxyie que Ton remet en reaction. On chauffe 20 heures a une temperature comprise entre 1 32° et 140°C, 

30 dans un reacteur sous une pression de 5 bars un melange de 4 g du produit precedent avec une solution 
de methylate de sodium pr6par6e a partir de 0,7 g de sodium et 15 ml de MeOH. Apr6s refroidissement, 
on ajoute 200 ml d'ether, filtre et evapore a pression atmospherique le filtrat. On distille le r6sidu sous 
vide et obtient 2,5 g du produit attendu, T Eb = 1 01-1 03°C sous 0,02 bar. 

C) 1-Chloro-2,4-dim6thoxy benzene. 

35 A une solution de 20 g de 4-chloror6sorcinol dans 200 ml d'EtOH on ajoute 82,6 g d'une solution a 

50 % en poids d'hydroxyde de cesium dans I'eau. On evapore sous vide, reprend le r6sidu dans I'isopro- 
panol, evapore a nouveau sous vide et r6p£te trois fois cette operation. On met le sel de cesium ainsi ob- 
tenu en solution dans 100 ml de DMF, ajoute 40 ml d'iodure de methyle et chauffe a 80°C pendant 3 heures. 
On evapore sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM, lave par une solution satur6e 

40 d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie sur silice en eiuant par du toluene. On distille sous vide et obtient 1 3 g du produit attendu, 
T Eb = 1 38°C sous 0,02 bar de pression. 

D) 2-Chloro-5-m6thoxyto!uene. 

A une solution de 20 g de 4-chloro-3-m6thyl phenol dans 200 ml d'EtOH on ajoute 42,05 g d'une so- 
45 lution a 50 % en poids d'hydroxyde de cesium dans I'eau. On evapore sous vide, reprend le residu dans 
I'isopropanol, evapore a nouveau sous vide et r£p£te trois fois cette operation. On met le sel de cesium 
ainsi obtenu en solution dans 100 ml de DMF, ajoute 30 ml d'iodure de methyle et chauffe a 80°C pendant 
3 heures. On evapore sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM, lave a i'eau, par une 
solution saturee de carbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. 
50 On chromatographie sur silice en eiuant par du toluene. On distille sous vide et obtient 14 g du produit 

attendu, T Eb = 105°C sous 0,02 bar de pression. 

E) 2,5-Dim6thoxytoluene. 

On chauffe a reflux pendant 4 jours un melange de 12 g de methylhydroquinone, 45g de carbonate de 
potassium, 45 g de dimethylsulfate dans 300 ml d'acetone anhydre. Apres refroidissement, on filtre le melange 
55 reactionnel et evapore sous vide le filtrat. On reprend le residu dans 150 ml d'ammoniaque concent ree, laisse 
2 heures sous agitation, dilue a I'eau, extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide 
le solvant. On chromatographie le residu sur silice H en eiuant parle melange Heptane/DCM (50/50 ; v/v). On 
obtient 12 g du produit attendu. 
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Spectre de RMN £ 200 MHz dans DMSO. 
2,05 ppm : s : 3H 
3,60 ppm : s : 3H 
3,65 ppm : s : 3H 
5 6,5 £ 6,9 ppm : m : 3H 

PREPARATION II - Alphachloroc6tones de formule (V). 

A) 1-(2,6-Dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-2-chloro-1-6thanone. 

10 7,61 g de 3,5-dim6thoxytolu£ne et 6,10 g de t6tram6thyl6thy16nediamine sont mis en solution, sous 

azote, dans 150 ml d'hexane. La solution est refroidie £ 0°C, on ajoute 32,8 ml de butyllithium 1,6 M dans 
Thexane, agite le melange £ 1 0°C pendant 20 minutes puis £ 20°C pendant 1 heure. Au d6riv6 Iithi6 refroidi 
£ -10°C, on ajoute en 20 minutes une solution refroidie £ 0°C de 6,13 g de N-m6thoxy-N-methylchloroa- 
cetamide dans 50 ml de THF. Le melange reactionnel est laisse une heure £ une temperature comprise 

15 entre 0 et 5°C, une heure £ 20°C, puis verse dans 1 00 ml d'eau. On extrait avec deux fois 300 ml d'ether 

diethylique, lave les phases 6th6r6es avec une solution satur6e de chlorure de sodium, s£che les phases 
organiques sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre sous vide. Le r6sidu est chromatographic sur 
silice, en eiuant par le melange DCM/hexane (50/50 ; v/v). La concentration des fractions pures fournit 
1,6 g du produit attendu ; F = 82-84°C. 

20 B) 1-(2,4,6-Trim6thoxy-3-pyridinyl)-2-chloro-1-6thanone (selon Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 3658 et J. 

Am. Chem. Soc, 1932, 54, 727). 

24 g de 2,6-dichloropyridine, 200 ml d'acide trif luoroacetique et 28 ml d'eau oxyg6n6e £ 33 % sont 
chauff6s £ 100°C pendant 4 heures. On refroidit puis ajoute 600 ml d'eau et concentre sous vide jusqu'£ 
un volume de 50-100 ml. On alcalinise avec de l'hydrog6nocarbonate de sodium puis extrait au DCM, d6- 

25 cante la phase organique et s£che sur sulfate de sodium. On f litre, concentre sous vide et recristallise le 

residu de I'AcOEt pour obtenir 18,8 g de N-oxyde de 2,6-dichloropyridine ; F = 138-140°C. 

18,8 g du compost prepare pr6c6demment sont chauff6s £ reflux pendant 6 heures dans 40 ml d'oxy- 
chlorure de phosphore et abandonn£s une nuit £ TA puis on concentre le melange sous vide. Le residu 
est verse dans I'eau froide puis successivement on neutralise avec du carbonate de sodium, extrait £ 

30 v ether, decante la phase etheree, la seche sur sulfate de sodium, f iltre et concentre sous vide. Le residu 

est chromatographie sur gel de silice, en eiuant par le melange DCM/heptane (60/40 ; v/v). La concentra- 
tion des fractions pures fournit 14,6 g de 2,4,6-trichloropyridine. 

Un melange de 14,6 g du produit prepare prec6demment et de 129,7 g de methylate de sodium dans 
400 ml de MeOH est chauffe £ reflux pendant une nuit. On ajoute 0,7 litre d'eau puis successivement, 

35 extrait au DCM, lave I'extrait organique £ I'eau et seche sur sulfate de sodium. On concentre sous vide et 

le r6sidu est recristallise du pentane pourfournir 9,5 g de 2,4,6-trim6thoxypyridine; F = 47-49°C. 

On additbnne sous azote £ 1 5 ml de THF anhydre £ -40°C, 7,5 ml de methyllithium 1 ,6 M dans rether, 
0,02 ml de diisopropylamine puis on agite pendant 5 minutes et additionne & -40°C, en 10 minutes, 1,13 
g du derive de la pyridine prepare precedemment en solution dans 1 0 ml de THF. On agite le melange pen- 

40 dant 3 heures £ 0°C. On refroidit ensuite £ -70°C et ajoute en 5 minutes 0,824 g de N-m6thyl-N-m6thoxy- 

chloroacetamide en solution dans 20 ml de THF et laisse remonter la temperature jusqu'£ 10°C en une 
heure. On verse le melange r6actionnel dans 300 ml d'eau froide saturee en chlorure de sodium et extrait 
& rether. L' extrait organique est successivement Iav6 avec une solution saturee en chlorure de sodium, 
decante, seche sur sulfate de sodium, f i Itr6 et concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur gel 

45 de silice, en eiuant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). La concentration des fractions de 

produit pur fournit 0,61 g de I'ethanone attendue ; F = 85-87°C. 

C) 1-(2,4-Dim6thoxy-5-methylph6nyl)-2-chloro-1-ethanone. 

On prepare ce compose selon Chem. Pharm. Bull., 1991, 39 (9), 2400-2407. 
On refroidit £ 0°C une suspension de 5,24 g d'AICI 3 , 0,52 g de ZnCI 2 dans 40 ml de 1 ,2-dichloroethane 
50 et ajoute, goutte £ goutte, une solution de 5,0 g de 2,4-dimethoxytolu£ne dans 20 ml de 1 ,2-dichlorcethane. 

On refroidit ensuite £ -10°C et ajoute, goutte £ goutte, une solution de 2,9 ml de chlorure de chloracetyie 
dans 1,5 ml de 1,2-dich!orc6thane, en maintenant la temperature du milieu reactionnel entre -10°C et - 
7°C. On laisse sous agitation en laissant remonter la temperature £ TA, verse le milieu reactionnel sur un 
melange de glace et d'HCI concentre, extrait au DCM, lave les phases organiques jointes £ I'eau, s£che 
55 sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide les solvants. On reprend le residu dans I'heptane et f iltre 

le precipite form6. On obtient 3,0 g du produit attendu, F = 166-1 67 C C. 

D) 1-(4-trifluorom6thyl-2,6-dim6thoxyph6nyl)-2-chloro-1-6thanone. 

On refroidit £ 10°C une solution de 9,73 g de 3-amino-5-m6thoxy-1-trifluorom6thylbenz£ne dans 400 ml 
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d'HCI 2N et ajoute en 10 minutes une solution de 3,80 g de nitrite de sodium dans 20 ml d'eau. On laisse 30 
minutes sous agitation & 10°C et ajoute une solution de 800 ml d'H 2 S0 4 concents dans 800 ml d'eau en main- 
tenant la temperature en dessous de 20°C. On chauffe ensuite £ 95°C pendant 2 heures et abandonne une 
nuit £ TA. On ajoute 1000 g de glace au milieu reactionnel, extrait £ r ether, lave par une solution satur6e de 

5 chlorure de sodium, s£che sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 9,8 g de 3-hydroxy- 
5-m6thoxy-1-trifluorom6thylbenz£ne, F = 75°C (selon J. Chem. Soc. t 1951, 2013). 

A une solution de 9,8 g du compost prepare precedemment dans 100 ml d'acetone, on ajoute 7,90 g de 
K 2 C0 3 et chauffe £ 50°C. On ajoute ensuite, goutte £ goutte, £ cette temperature et en 20 minutes, 6,74 g de 
dim6thytsulfate et chauffe £ reflux pendant 2 heures. On 6vapore sous vide le melange r6actionnel, reprend 

10 le r6sidu par 30 ml d'une solution d'ammoniaque £ 20 % et par 50 ml d'eau, extrait £ l'6ther, lave par une solution 
satur6e de chlorure de sodium, s£che sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 8,7 g 
de 3,5-dim6thoxy-1-trifluorom6thylbenz6ne apr£s distillation sous vide, T Eb = 92-94°C sous 0,02 bar de pres- 
sion. 

A une solution de 8,6 g du compose prepare precedemment dans 100 ml d'hexane, on ajoute 5,09 g de 
15 tetramethyiethyienediamine. On refroidit £ -5°C et ajoute, sous atmosphere d'azote, en 15 minutes, 27,4 ml 
d'une solution 1 ,6 M de butyl lithium dans I'hexane puis laisse sous agitation pendant 1 heure et 30 minutes £ 
une temperature comprise entre -5°C et +5°C. On ajoute ensuite la solution de derive lithie a une solution, 
ref roidie £ -25°C, de 5,41 g de N-methoxy-N-m6thylchloroac6tamide dans 45 ml de THF et laisse 2 heures 
sous agitation en laissant remonter la temperature £ +5°C. On ajoute 100 ml d'eau ; extrait £ Tether, lave par 
20 une solution saturee de chlorure de sodium, s£che sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant On 
obtient 3,6 g du produit attendu apr6s cristallisation dans I'hexane, F = 120-122°C. 

Les cetones chlor6es de formule (V) decrites dans le TABLEAU I ont 6t6 pr6par6es selon un des proc6d6s 
mis en oeuvre precedemment et en utilisant les produits de depart appropries. 

25 
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TABLEAU I 

X'CO-CH 2 Cl (V) 





X' 


F;°C 


10 


OCH 3 




11 
1 o 


Cl^^^OCH 
OCH3 




20 


HjCOT^N^OCH, 


90-92 


25 


CI 




30 


X X 

HjCO N OCH3 
OCH 3 


96-98 


35 


H,C N A OCH 3 


84-86 



PREPARATION III. C6tones aromatiques de formule (VII). 

A) 1-(5-Chloro-2,4-dimethoxyph6nyl)-1-6thanone. 

On refroidit £ 0°C un melange de 2 g de 1-chloro-2,4-dimethoxybenzene, 0,9 g de chlorure d'ac6tyle 
45 dans 20 ml de CCI 4 et ajoute goutte & goutte une solution de 1 ,3 ml de TiCI 4 dans 7 ml de CQ 4 . On laisse 

2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k TA. On verse le melange r6actionnel sur un 

melange d'HCI concentre et de glace, extrait au DCM, s&che sur sulfate de magnesium et 6vapore sous 

vide ies solvants. On chromatographie sur silica H en 6luant par le melange DCM/heptane (70/30 ; v/v). 

On obtient 1,19 g du produit attendu, F = 138°C. 
50 B) 1-(5-Chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)-1-propanone. 

On refroidit d 0°C un melange de 2,01 g de 1-chloro-2,4-dim6thoxybenzene, 1,08 g de chlorure de 

propionyle dans 20 ml de CQ 4 et ajoute goutte £ goutte une solution de 1 ,3 ml de TiOI 4 dans 7 ml de CCI 4 . 

On laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature & TA. On verse le melange r6ac- 

tionnel sur un melange d'HCI concentre et de glace, extrait au DCM, sdche sur sulfate de magnesium et 
55 evapore sous vide Ies solvants. On chromatographie sur silice H en eiuant par le melange DCM/heptane 

(80/20 ; v/v). On obtient 1,14 g de produit attendu, F = 115°C. 

C) 1-(5-Chloro-2-m6thoxy-4-methylph6nyl)-1-ethanone. 

On refroidit & 0°C, sous atmosphere d'azote, une suspension de 2,12 g d'A!CI 3 dans 20 ml de CCI 4 
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et ajoute, goutte £ goutte, une solution de 1 ,25 g de chlorure d'acetyle dans 10 ml de CCI 4 . On ajoute en- 
suite, goutte £ goutte, une solution de 2,5 g de 2-chloro-5-m6thoxytolu&ne dans 10 ml de CCI 4 et laisse 
2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature £ TA. On verse sur un melange d'HCI concen- 
ts et de glace, extrait au DCM, s6che sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On chro- 
5 matographie sur si lice H en eiuant par le melange DCM/heptane (70/30 ; v/v). On obtient 0,68 g du produit 

attendu, F = 83°C. 

D) 1-(5-Chloro-2-m6thoxy-4-m6thylphenyl)-1-propanone. 

On refroidit £ 0°C, sous atmosphere d'azote, une suspension de 2,55 g d*AICl3 dans 30 ml de DCM 
et ajoute, goutte £ goutte, une solution de 1 ,77 g de chlorure de propionyle dans 1 5 ml de DCM. On ajoute 
10 ensuite, goutte £ goutte, une solution de 3 g de 2-chloro-5-m6thoxytolu6ne dans 15 ml de DCM et laisse 
2 heures sous agitation. On verse le melange r6actionnel sur un melange d'HCI concentre et de glace, 
extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic sur 
si lice en 6luant par le melange DCM/heptane (70/30 ; v/v). On obtient 2,2 g du produit attendu, F = 79°C. 

E) 1-(5-Ethyl-2,4-dim6thoxyph6nyl)-1-propanone. 

15 On refroidit £ +4°C une suspension de 10 g de 4-ethylresorcinol dans 20 mi d'6th£rate de trifluorure 

de bore et ajoute, goutte £ goutte, 11,7 g d'anhydride propionique. On chauffe £ 75°C pendant 6 heures 
et verse, apres ref roidissement, le melange r6actionnel sur un melange d'eau et de glace. On laisse 2 heu- 
res sous agitation, filtre le pr6cipit6 forme, lave ce dernier £ I'eau, le reprend dans AcOEt, lave la phase 
organique £ I'eau, seche sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographie sur 

20 si I ice en 6luant par du DCM puis par un melange DCM/ AcOEt (90/1 0 ; v/v). On obtient 9,32 g de 1-(5-£thyl- 
2,4-dihydroxyph6nyl)-1-propanone, F = 74-75°C. 

On chauffe £ reflux pendant 48 heures une suspension de 5 g du compose prepare precedemment, 
30 g de carbonate de potassium, 30 ml de dimethylsulfate dans 500 ml d'acetone. Apres ref roidissement, 
on filtre un insoluble, evapore sous vide le filtrat et reprend le r6sidu dans 100 ml d'ammoniaque concen- 

25 tree. Apres 1 heure d'agitation, on ajoute 400 ml d'eau, filtre le pr6cipit6 forme, lave ce dernier £ I'eau, le 
reprend dans du DCM, lave la phase organique £ I'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 5,68 g du produit attendu, F = 64-65°C. 

F) 1-(2,4-Dim6thoxyph6nyl)-3-ph6nyl-1-propanone. 

Aune suspension de 43,2 g d'AICI 3 , 37,5 g de 1 ,3-dim6thoxybenzene dans 21 0 ml de CCI 4 on ajoute, goutte 
30 £ goutte, une solution de 45,5 g de chlorure de I'acide 3-phenylpropanoTque dans 50 ml de CCI 4 . On laisse 1 
heure sous agitation £ TA et verse le milieu r6actionnel sur un melange de 400 g de glace et 150 ml d'HCI 
concentre. Apres 30 minutes d'agitation, on extrait au DCM, lave les phases organiques jointes par une solution 
satur6e d'hydrog6nocarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide les solvants. On 
obtient 66,5 g d'huile du produit attendu qui est utilise tel quel. 
35 Les cetones aromatiques de formule (VII) d6crites dans le TABLEAU II se pr6parent selon un des proc6des 

mis en oeuvre precedemment et en utilisant les produits de depart appropries. 



40 



45 



50 



55 



16 



EP0 611 766 A1 



TABLEAU II 

X'COCH 2 Z (VII) 





X' 


z 


F;°C 


10 


H 3 CO Vs 










H 3 C 


or 


-H 


78 


15 


H 3 CO^ 








20 


H 3 C 
H 3 C 




-CH3 


77 


25 


H 3 CO 




-CH3 


78 


30 


J 

H 3 CO 




-CH2CH2CH3 


T Fh = 120°C 
sous 1,33. 10- 5 bar 


35 


HjCO^ 










H3CO 




-CH3 


100 



PREPARATION IV: 2-Aminothiazoles de formule (III). 

A) 2-Amino-4-(2 l 6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thlazole. 

0,41 g du produit pr6par6 pr6c6demment selon la PREPARATION II. A et 0,164 g de thiourea sont 
45 mis en solution dans 50 ml d'EtOH absolu. Le melange r6actionnel est chauff6 & reflux pendant 18 heures 
puis concent r6 sous vide. Le r6sidu est repris dans 100 ml d'une solution de NaOH 2N, puis on extrait 
avec deux fois 200 ml de DCM, d§cante les phases organiques, s£che sur sulfate de sodium, filtre et 
concentre sous vide. Le r6sidu cristallise dans T6ther pour fournir 0,34 g de I'aminothiazole attendu ; F 
204-2G6 o C. 

50 B) 2-Aminc-4-(2,4,6-trim6thoxy-3-pyridyl)thiazole. 

On chauffe d reflux pendant 24 heures, un melange de 0,55 g de c6tone obtenue selon la PREPA- 
RATION II. B et de 0,21 g de thiour6e dans 25 ml d'EtOH absolu. On concentre le melange r6actionnel 
sous vide, reprend la r6sidu dans Peau et ajoute une solution de carbonate de sodium & 10 %. On extrait 
a I'AcOEt, s6che la phase organique sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le r6sidu cris- 
55 tallise dans un minimum d'6ther iso. On obtient 0,51 g du thiazole attendu ; F = 191°C. 

C) 2-Amino-4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)thiazole. 

A une solution de 1,08 g du compost obtenu d la PREPARATION III A dans 20 ml de COI 4 , on ajoute, 
goutte & goutte, k TA une solution de 0,26 ml de brome dans 10 ml de CCi 4 . On lave la phase organique 
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& I'eau, s6che sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide le solvant. On reprend le r6sidu dans 20 ml 
d'EtOH, ajoute 2 g de thiour£e et chauffe £ reflux pendant 3 heures. On dvapore sous vide, extrait au DCM, 
lave par une solution satur6e de carbonate de sodium, s&che sur sulfate de magnesium et 6vapore sous 
vide. On chromatographie sur silice en Sluant parle melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 0,92 g 
du produit attendu, F = 162°C. 

D) 2-Amino-4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)-5-m6thylthiazole. 

A une solution de 1,12 g du compose obtenu d la PREPARATION III B dans 20 ml de DCM, on ajoute, 
goutte & goutte, h TAune solution de 0,25 ml de brome dans 5 ml de DCM. On lave la phase organique d I'eau, 
s&che sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide le solvant On reprend le r6sidu dans 20 ml d'EtOH, 
ajoute 1 ,0 g de thiour6e et chauffe & reflux pendant 2 heures. On 6vapore sous vide, reprend le r6sidu par une 
solution satur6e de carbonate de sodium, extrait au DCM, s6che sur sulfate de magnesium et 6vapore sous 
vide. On reprend le r6sidu dans l'6ther et filtre le pr6cipit6 form6. On obtient 1,26 g du produit attendu, F = 
188°C. 

Les 2-aminothiazoles de formule (III) d6crits dans le TABLEAU III ci-aprfcs ont 6t6 synth6tis6s en appli- 
quant les proc6d6s pr6c6dents. 
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TABLEAU III 



(ITT) 



X' 


Z 


F ; °C ou RMN 
(sel eventuel) 


OOL 








H 


194-195 


c/^OCH, 






OCH, 








H 


176 


OCHj 


H 


(200 MHz, DMSO) : 2,21 (s, 3H) ; 
3,60 (s.3H) ; 3.68 (s, 3H) ; 3,75 (s, 3H) ; 






6,30 (s. 1H) ; 6,61 (s, 1H) ; 6,80 (se, 2H). 


OCH, 


H 


(200 MHz, DMSO) : 3,57 (s, 3H) ; 




3,80 (s, 3H) ; 3,86 (s, 3H) ; 6,65 (s, 1H) ; 


H,CO OCH, 




6,80 (s, 1H) ; 9,1 (se, 2H) ; 13 (se, 1H). 
Bromhydrate 


OCHj 






xX 

H 3 CO N OCH 3 


H 


209-211 
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TABLEAU III (suite) 



X' 




Z 


F ; °C ou RMN 
(sel eventuel) 


CI 
















XX 


^OCH 3 


H 


223-225 


OCH 3 








r 


H 


178 


CI 








OCHj 






X) 


r 


CH3 


116 


H 3 C I 
CI 








OCH, 




(200 MHz, DMSO) : 2,22 (s. 3H) ; j 


J3 






3,8 (s, 3H) ; 3,9 (s, 3H) ; 






H 


6,8 i 7,7 (m, 2H + 3H). 


HX T 

OCH, 






OCH, 






XJ 




CH3 


138 


FLC I 

OCH3 
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TABLEAU III (suite) 





X' 


z 


F ; °C ou RMN 
(sel eventuel) 




OCH, 






X 

F,C 




H 


200-202 


H,CO' 




H 


138-139 


HjCCT 


eft, 

OCH, 
I 1 


CH3 


184 


HjCO^ 


rV 

V 

CHjCHj 
OCH3 


CH3 


124-125 

(200MHz, DMSO) : 1,97 (s. 3H) ; 
3,60 (s, 3H) ; 3,63 (s, 3H) ; 


H3CCK 




CH3 


3,72 (s. 3H) ; 6,58 (se. 2H) ; 


0CH3 




6,60 (s. 1H) ; 6,77 (s, 1H). 
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TABLEAU III (suite) 



5 


X' 


z 


F ; °C ou RMN 
(sel eventuel) 


10 


H 3 CO' 


OCH3 

& 


-CH; — (\ /) 


202-203 


15 




OCH, 

& 


-CH2CH2CH3 


120-121 


20 | 











PREPARATION V: Acides indolecarboxyliques (II). 
25 Les acides indolecarboxyliques sont pr6par6s selon EP-A-0432040. 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-[4-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazo^^ monohydra- 
30 te. (m6thode A). 



35 




;Z = H 



40 0,33 g de Tannine obtenue pr6c6demment selon la PREPARATION IV. A, 0,29 g d'acide N-ac6tylindole-2-car- 
boxylique, 0,7 g de BOP et 0,16 g de tri6thylamine sont mis en solution dans 40 ml de DCM. Le m6lange r6ac- 
tionnel est agit6 pendant 48 heures & TA, successivement on ajoute 50 ml d'une solution tampon pH = 2, d6- 
cante la phase organique, s&che sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le r6sidu est repris dans 
80 ml d'EtOH 96°, on ajoute 10 ml d'une solution NaOH 2N et agite le m6lange rfcactionnel & TA pendant 2 

45 heures et demie. La solution est neutralist avec 1,8 ml d'HCI concentre. Le pr6cipit6 form6 est s6par6 par 
filtration, Iav6 d I'eau et s6ch6 sous vide d 60°C pour fournir 0,45 g du compos6 attendu, F = 25G-252°C. 

EXEMPLE 2 

50 N-[4-(2,4,6-Trim6thoxy-3-pyridinyl)thiazol-2-yl]-1 H-indole-2-carboxamide. (m6thode A). 



(10 : x- = 




;Z = H 
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On agite pendant 24 heures, & TA, une solution de 25 ml de DCM. 0,5 g d'aminothiazole obtenu selon la 
PREPARATION IV. B, 0,40 g d'acide N-ac6tylindoIe-2-carboxylique, 0,99 g de BOP et 0,23 g de tri6thylamlne. 
On ajoute 20 ml d'eau, d6cante la phase organique, sCche sur sulfate de sodium, f iltre et concentre sous vide. 
Le n&sidu est chromatographic sur gel de si I ice H, 6luant DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On ^limine une impurett 

5 de tdte puis on 6Iue le produit de couplage correspondent au d6riv6 ac6tyl6 sur Tazote indolique. Ces fractions 
sont concentres sous vide et le r6sidu est dissous dans 50 ml d'EtOH absolu. On ajoute d cette solution 5 
ml d'une solution de NaOH 2N et agite le m&Iange r6actionnel & TA pendant 1 H 30. On neutralise par addition 
de 0,85 ml d'HCI concents et concentre sous vide. Le rCsidu est repris dans I'eau additionnCe de carbonate 
de sodium, on f iltre et lave successivement le pr6cipit6 & I'eau puis d TEtOH absolu pour obtenir 0,44 g du 

10 compos6 attendu ; F = 285-287°C. 

EXEMPLE 3 

N-[4-(2,6-Dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazol-2-yl-]quinol6ine-3-carboxamide. 
15 (m6thode B). 



20 




;Z = H 



25 1 g de 2-amino-4-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazole, 0,76 g d'acide quinol6ine-3-carboxylique, 0,65 

ml de triCthylamine et 2,15 g de BOP sont mis en solution dans 10 ml de DMF et on abandonne le melange 
rCactionnel & TA pendant 48 heures. On verse alors celui-ci sur une solution tampon pH = 2, un pr6cipit6 est 
s6par6 par filtration et le solide jaune est successivement Iav6 & I'eau, agit6 dans une solution de carbonate 
de sodium d 5 %, f iltr6 puis dissous dans le DCM. On lave avec une solution de carbonate de sodium d 5 %, 

30 puis successivement, d6cante la phase organique, sCche sur sulfate de magn6sium, f iltre et concentre sous 
vide. Le r6sidu est agit6 dans lather, filtr6 ets6ch6 pour fournir 1,58 g du compost attendu ; F = 245-246°C. 

EXEMPLE 4 

35 N-[4-(4-Chloro-2,6-Dim6thoxyph6nyl)thiaz^ 



40 




,Z = H 



On met en solution dans 5 ml de DMF, 0,7 g de 2-amino-4-(2,6-dim6thoxy-4-chloroph6nyl)thiazole, 0,61 
g d'acide N-(m6thoxycarbonylm6thyl)indole-2-carboxylique, 0,42 ml de triCthylamine et 1,4 g de BOP puis on 
abandonne le melange rCactionnel pendant 48 heures & TA On verse le melange sur du tampon sulfate pH = 
2 puis on filtre le pr6cipit6 qui est ensuite Iav6 d I'eau et dissous dans DCM. On lave la solution avec une so- 

50 lution d'hydrog6nocarbonate de sodium 5 % puis avec du tampon sulfate pH = 2, dCcante la phase organique, 
sfcche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le r6sidu est chromatographic sur gel de silice H. 
La concentration des fractions de produit pur fournit 1,08 g de Tester mCthylique attendu ; F = 236-237°C. 

1,08 g de Tester mCthylique prCparC ci-dessus sont mis en solution dans 100 ml d'EtOH 95° en presence 
de 1,5 ml de NaOH 2N. On agite le mClange r6actionnel d TA pendant 48 heures et concentre sous vide. Le 

55 rCsidu est repris dans Teau puis on ajoute goutte d goutte de THCI concentre jusqu'a pH = 1 . On filtre le pr6- 
cipit6 et le sCche pour obtenir 0,84 g du chlorhydrate attendu ; F > 300°C. 
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10 



20 



25 



30 



EXEMPLE 5 

Trifluoroac&ate de N-[4-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazol-2^^^ 
boxamide. (m6thode D). 




CH:*- II ;Y= JL JL ;Z = H 



15 1,07 g de N-[4-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-2-thiazol^ 

boxamide (pr6par6 selon EP-A-0432040) sont mis en solution dans un melange de 2 ml d'anisole et 20 ml de 
TFA. Le melange rSactionnel est abandonn6 pendant 3/4 d'heure & TA puis concentre sous vide. Le r6sidu est 
repris dans lather puis on filtre le pr6cipit6 et s&che d l'6tuve pour obtenir 1,13 g du compos6 attendu ; F = 
223-224°C. 



EXEMPLE 6 

N-[4-(2,3,6-trim6thoxy-4-m6thylph6nyi)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide (mSthode E). 

OCH 3 

m--*- fY ;v- 11 J ,z-h 




0,16 g de 2-amino-4-(2,3,6-trim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazoIe sont dissous dans 10 ml de DMF. On ajou- 
35 te 0,18 g de I'acide N-(feAt-butyloxycarbonylm6thyl)indoline-2-carboxylique, 0,2 ml de trtethylamine, 0,38 g de 
BOP et laisse le melange reaction nel sous agitation pendant 48 heures. On ajoute 100 ml d'eau, extra it d 
I'AcOEt, d6cante la phase organique, s6che sur sulfate de sodium et concentre sous vide. Le r6sidu est dissous 
dans 10 ml de CHCI 3 puis on ajoute 10 ml de TFA et agite le melange r6actionnel & TA pendant 2 heures 30. 
On concentre sous vide en ajoutant trois fois 20 ml de benzene. Le r6sidu est dissous dans 20 ml de dim6- 
40 thoxy6thane puis on ajoute 0,1 ml de trtethylamine et 0,112 g de DDQ et laisse le melange faction nel pendant 
une nuit d temperature ambiante. On concentre sous vide, reprend le r6sidu dans I'AcOEt et lave successive- 
ment avec une solution de NaOH 1N, avec une solution de KHS0 4 , avec une solution de chlorure de sodium ; 
on d6cante la phase organique, s6che sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le r£sidu est chro- 
matographic sur gel de silice, 6luant CHCIj/AcOEt (50/50 ; v/v). Les fractions de produits purs sont concen- 
45 tr6es sous vide et le r6sidu est concr6tis6 dans le pentane pour fournir 0,08 g du produit attendu ; F = 200°C. 

EXEMPLE 7 

N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide 
50 (m6thode F). 

- a XX *- 

H 
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On agite £ TA pendant une nuit un melange de 0,9 g du compose obtenu d la PREPARATION IV.C, 0,67 
g d'acide N-ac6tyiindole-2-carboxylique, 1,5 g de BOP, 0,46 ml de trtethylamine dans 4 ml de DMF. On verse 
le melange r6actionnel sur une solution tampon pH = 2, f iltre le pr6cipit6 form6 et lave ce dernier d I'eau. On 
reprend le pr6cipit6 au DCM, lave par une solution satur6e d'hydrog6nocarbonatede sodium, s6che sur sulfate 
5 de magnesium et 6vapore sous vide. On chromatographic sur si lice en 6luant par ie melange DCM/AcOEt 
(100/1 ; v/v). On reprend ie d6riv6 ac6tyl6 sur I'azote indotique obtenu dans 30 ml d'EtOH, ajoute 1 g de car- 
bonate de sodium et agite une nuit & TA. On 6vapore sous vide le melange r§actionnel, reprend le r6sidu dans 
I'eau, f iltre le pr6cipit6 form6, lave d I'eau et sdche sous vide k l'6tuve. On obtient 0,56 g du produit attendu, 
F = 293°C. 

10 

EXEMPLE 8 

N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)-5-m6thylthiazol-2-yl]-1 H-indole-2-carboxamide (m6thode F). 

15 



(I'):X' = 

20 




;Z = -CH3 



H 



On agite & TA pendant une nuit, un m6lange de 1 ,24 g du compost obtenu & la PREPARATION IV. D, 0,88 
g d'acide N-ac6tylindole-2-carboxy1ique, 1,95 g de BOP, 0,60 ml de tri6thyiamine dans 4 ml de DMF. On verse 

25 le melange r6actionnel sur une solution tampon pH = 2, f iltre le pr6cipite form6 et lave ce dernier & I'eau. On 
reprend le pr6cipit6 au DCM, lave par une solution satur6e d'hydrog6nocarbonatede sodium, s&che sur sulfate 
de magn6sium et 6vapore sous vide. On chromatographie sur silice en 6luant par le m6lange DCM/AcOEt 
(100/1 ; v/v). On reprend le d6riv6 ac6tyl6 sur I'azote indolique obtenu dans 30 ml d'EtOH, ajoute 2 g de car- 
bonate de sodium et agite une nuit & TA. On 6vapore sous vide le melange r6actionnel, reprend le r6sidu & 

30 I'eau, f iltre le pr6cipit6 form6, lave d i'eau, puis d l'6ther et s£che sous vide & l'6tuve. On obtient 0,81 g du 
produit attendu, F = 249°C. 

EXEMPLE 9 

35 Trifluoroacdtate de N-[4-(5-chloro-2,4-dim§thoxyph6nyl)-5-m6thylthiazol-2-yl]-1-(carboxym6thyl)indole- 

2-carboxamide (m6thode G). 



40 




;Z = -CH 3 



CH 2 COOH 



45 

On agite d TA pendant une nuit un melange de 1 g du compost obtenu d la PREPARATION IV. D, 0,96 g 
de I'acide N-(te/t-butoxycarbonylm6thyl)indole-2-carboxylique, 1,6 g de BOP, 0,49 ml de tridthylamine dans 6 
ml de DMF. On verse le melange r6actionnel sur une solution tampon pH = 2, f iltre le pr6cipit6 form6 et lave 
ce dernier & I'eau. On reprend le pr6cipit6 au DCM, lave par une solution tampon pH = 2, par une solution sa- 
50 tur6e d'hydrog6nocarbonate de sodium, s£che sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide. On chroma- 
tographie sur silice en 6luant par le melange DCM/MeOH (100/1,5 ; v/v). On reprend Tester tert-butylique ob- 
tenu dans 1 0 ml de TFA et laisse 1 heure et 30 minutes sous agitation & TA. On 6vapore sous vide, reprend 
le r6sidu dans I'eau, f iltre le pr6cipit6 form6, lave d I'eau et sdche sous vide & l'6tuve. On obtient 1,37 g du 
produit attendu, F = 167°C. 

55 

EXEMPLE 10 

N-[4-(2,5-dim6thoxy-4-m6thyiph6nyl)thiazo^ (m6thode H). 

25 
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5 




;Z = H 



CH 2 COOH 



On agite d TA pendant 48 heures un m6lange de 1,0 g de 2-amino-4-(2,5-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thia- 
10 zole, 1,09 g de I'acide N-(fert-butoxycarbonylm6thyl)indole-2-carboxylique, 2,0 g de BOP, 0,55 ml de tri6thy- 
lamine dans 5 ml de DMF. On verse le melange r6actionnel sur une solution tampon pH = 2, f iltre le pr6cipit6 
form6 et lave ce dernier d I'eau. On reprend le pr6cipit6 au DCM, lave par une solution satur6e d'hydrog6no- 
carbonate de sodium, par une solution tampon de pH = 2, sfcche sur sulfate de magnesium et 6vapore sous 
vide. On chromatographie sur silice en 6luant par le m6lange DCM/AcOEt (100/1,5 ; v/v). On reprend Tester 
15 tert-butylique obtenu dans 1 0 ml de TFAet laisse 3 heures sous agitation d TA. On 6vapore sous vide, reprend 
le r6sidu par une solution de NaOH 2N, lave au DCM, acidifie la phase aqueuse par ajout d'HCI concentre, 
f iltre le pr6cipit<§ form6 et sdche sous vide £ l*6tuve. On obtient 1,4 g du produit attendu, F = 206°C. 

EXEMPLE 11 

20 

N-[4-(4-trif luorom6thyl-2,6-dim6thoxyph6nyl)thiazol-2-yl]-1 H-indole-2-carboxamide (m6thode F). 



25 



30 




;Z = H 



On agite £ TA pendant 48 heures un melange de 0,609 g de 2-amino-4-(4-trifluorom6thyl-2,6-dim6thoxy- 
ph6nyl)thiazole, 0,447 g decide N-ac6tylindole-2-carboxylique, 1 ,062 g de BOP, 0,243 g de tri6thylamine dans 
30 ml de DCM. On ajoute 100 ml d'eau, apr6s d6cantation s^che la phase organique sur sulfate de sodium et 
35 6vapore sous vide. On reprend le d6riv6 ac6ty!6 sur I'azote indolique obtenu dans 50 ml de MeOH, ajoute 2 g 
de carbonate de sodium et agite une nuit d TA. On 6vapore sous vide, reprend le r§sidu par 1 00 ml d'eau, ext rait 
au DCM, s6che sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide. On obtient 0,54 g du produit attendu aprfcs cris- 
tallisation dans le DCM, F > 260°C. 

40 EXEMPLE 12 

N-[4-(4-trifluGrom6thyl-2,6-dim6thoxy^ 
(m6thode I). 



45 



50 




;Z = H 



On agite & TA pendant 24 heures un m6lange de 0,609 g de 2-amino-4-(4-trifluorom6thyl-2,6-dim6thoxy- 
ph6nyl)thiazole, 0,606 g d'acide N-(terf-butoxycarbonylm6thyl)indole-2-carboxylique, 1 ,062 g de BOP et 0,243 
g de tri£thytamine dans 30 ml de DCM. Puis on ajoute 50 ml d'eau, apr&s d6cantation on s&che la phase or- 

26 
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ganique sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide. On chromatographic sur silice H en 6luant par le melange 
DCM/AcOEt( 100/5 ; v/v). On obtient 0,79 g du produit attendu aprfcs cristallisation dans rather, F =214-216°C. 

EXEMPLE 13 

Trifluoroac6tate de N-[4-(4-trif luorom6th^^ 
carboxamide (m6thode J). 



10 



OCH 3 



(I') : X' = 



15 





OCH, 



N 
I 

CHjCOOH 



;Z = H 



On refroidit a 10°C 20 ml de TFA, ajoute 0,5 g du compost obtenu a I'EXEMPLE 12 et laisse 3 heures 
sous agitation a 10°C. On 6vapore sous vide, reprend le r6sidu a I'eau, extrait a I'AcOEt, s&che sur sulfate de 
20 sodium et Svapore sous vide. On obtient 0,47 g du produit attendu aprfcs cristallisation dans l'6ther, F = 230- 
232°C. 

En procSdant selon les modes op6ratoires d6crits ci-dessus, on prepare les composes de formule (I') d6- 
crits dans le TABLEAU IV ci-dessous. 



TABLEAU IV 



30 






Exemple 
N° 


X 1 


z 


R 


F;°C 
base ousel 


Methode 
utilisee 


40 


14 


OCH3 
CI ^X)CH, 


H 


H 


280 


A 


45 


15 


OCH3 


H 


-COCH3 


214 


A 


50 














55 


16 


HjCO'^^OCH, 


H 


H 


275 


A 
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TABLEAU IV (suite) 



Exemple 
N° 


X' 


z 


R 


F;°C 
base ou set 


Methode 
utilisee 


17 


OCH, 

OCH 3 


H 


H 


236 


E 


18 


XX 

H3C N OCH 3 

OCH, 


H 


H 


283-285 


A 


19 


1 II 

HjCO^N OCH, 
CI 


H 


H 


2HC1 
283-285 


A 


20 


HjCO^N OCH, 


H 


H 


284-286 


A 
























21 




H 


H 


300 


F 


22 




-CH3 


H 


261 


F 


23 


H j 6^0CH J 


H 


H 


279 


F 
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TABLEAU IV (suite) 



I Exemple 
I N° 


X' 


7 




1 V • op 

base ousel 


Metnode 
utilisee 


I 24 


H 3 C OCH, 


-CH^ 


H 


281 


F 


25 




-CH3 


-CH 2 COOH 


223 


H 


26 


h 'Vt 


H 


H 


IH2O 
279-280 


F 


27 




-CH3 


H 


267 


F 


28 


HjCO^^^OCHj 


-CH3 


-CH 2 COOH 


1/2 TFA 
204 


G 


29 


XX 


CH.1 


H j 


267 


F 


30 




-CH3 


H 


240 


A 


31 


H 3 CO / ^^ v OCH 3 


-CH3 


-CH2C02t-Bu 


140-150 


I 


1 32 




-CH3 


CH 2 COOH 


1/2 TFA, 
1H 2 0 
174-180 


J 
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TABLEAU IV (suite) 



Exemple 

MO 

IN 




Z 


R 


F;°C 
base ou sel 


Methode 
utilisee 


33 


HjCO^^^OCHj 


9 


H 


1/2 H 2 0 
201 


F 


34 


HjCO^^^OCH, 


-CH2CH2CH3 


H 


210 


A 



Revendications 

1. Utilisation d'un compost de formule: 




dans laquelle Y repr6sente un groupe 3-quinol6inyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 




dans laquelle : 

- R est Thydrogfene, un groupe ac6tyle ou un groupe CH 2 COOR\ R' etant l'hydrog6ne ou un akyle en 
<VC 4 ; 

- X est un radical (h£t£ro)aryle choisi parmi les groupes 4-ch!oro-2,6-dim6thoxyph6nyle, 2,6-dim6- 
thoxy-4-m6thylph6nyIe, 2,4,5-trim6thoxyph6nyle, 4-m6thyl-2,3,6-trimethoxyph6nyie 1 2,6-dim6- 
thoxy^-ethylphSnyle, 2 l 4,6-trim6thoxy-5-chloroph6nyle, 2 f 4,6-trim6thoxy-3-pyridinyle f 2,4-dim§- 
thoxy-6-m6thyl-3-pyridinyle, 6-chloro-2,4-dim6thoxy-5-pyrimidinyie f 2 1 4,6-trim6thoxy-5-pyrimidiny- 
le, 5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyie, 5-chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyle, 2,5-dim6thoxy-4-m6thyl- 
ph6nyle, 4-trifluorom6thyl-2 f 6-dim6thoxyph6nyle ( 2,4-dim6thoxy-5-m6thylph6nyle, 5-6thyl-2,4- 
dim6thoxyph6nyle, 2,4-dim6thoxyph6nyle ; 

- Z repr6sente H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 

avec la limitation que Z est obiigatoirement 1'hydrogdne, lorsque X est un radical ph6nyle substitu6 si- 
multan6ment aux positions 2 et 6 ou lorsque X est un radical 3-pyridinyle substitu6 simultan6ment aux 
positions 2 et 4 ou lorsque X est un radical 5-pyrimidinyle substitu6 simultan6ment aux positions 4 et 6 ; 
ainsi que de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de ses solvates 

pour la preparation de medicaments destines & combattre les maladies dont le traitement n6cessite une 
stimulation par agonisme total ou partiel des ricepteurs de la cho!6cystokinine. 
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Un compost de formula: 




NH-CO-Y 



dans laquelte Y repr6sente un groupe 3-quinol6inyle (a) ou un groupe 2-indolyle (b) de formula : 



dans laquelle : 

- R est I'hydrogfcne, un groupe ac6tyle ou un groupe CH 2 COOR\ R' 6tant I'hydrog&ne ou un alkyle en 
C r C 4 ; 

- X' est un radical (h6t6ro)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyle, 2,6-dim6- 
thoxy-4-m6thyiph6nyle, 2 f 4,5-trim6thoxyph6nyle, 4-m6thyl-2,3 f 6-trim6thoxyph6nyle, 2,4,6-trim6- 
thoxy-5-chloroph6nyle, 2,4,6-trim6thoxy-3-pyridinyle, 2 f 4,6-trim6thoxy-5-pyrimidinyle f 2 f 4-dim6- 
thoxy-6-m6thyl-3-pyridinyle, 6-chloro-2,4-dim6thoxy-5-pyrimidinyle t 5-chIoro-2,4-dim6thoxyph6ny- 
le, 5-chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyle, 2 f 5-dim6thoxy-4-m6thylph6nyle, 4-trifluorom6thyl-2 l 6-di- 
m6thoxyph6nyle, 2,4-dim6thoxy-5-m6thylph6nyle, 5-6thyl-2,4-dim6thoxyph6nyle ; 

- Z repr6sente H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 

avec la limitation que Z reprSsente H lorsque X' est un radical ph6nyle substitu6 simultan6ment aux po- 
sitions 2 et 6 ou lorsque X' est un radical 3-pyridinyle substitu6 simultan6ment aux positions 2 et 4 ou 
lorsque X' est un radical 5-pyrimidinyle substitu6 simultan6ment aux positions 4 et 6 ; 
ainsi que ses sels et ses solvates. 

Un compost selon la revendication 2 de formule (V), dans laquelle Y repr6sente un groupe (b) ou R est 
I'hydrogfcne ou un groupe CH 2 COOH, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables et ses solva- 
tes. 

Un compos6 selon la revendication 2 de formule (l') f dans laquelle Z repr6sente un hydrog&ne ou un m6- 
thyle, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables et ses solvates. 

Un compost selon la revendication 2 de formule dans laquelle Y repr6sente un radical (b) ou R est 
I'hydrog&ne ou un groupe CH 2 COOH, Z repr6sente un hydrogfcne ou un m6thyle et X' repr6sente un ra- 
dical aryle choisi parmi les groupes 5-chloro-2 f 4-dim6thoxyph6nyle,4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyle,5- 
chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyle, 2,6-dim§thoxy-4-m6thylph6nyle, 2,4-dim6thoxy-5-m6thylph6nyle et 
2,4,5-trim6thoxyph6nyle (Z 6tant obligatoirement un hydrogfene lorsque X' repr6sente un groupe 4-chIoro- 
2,6-dim6thoxyph6nyle ou 2,6-dim6thoxy-4-m6thylph§nyle), ses sels pharmaceutiquement acceptables et 
ses solvates. 

Compose selon la revendication 2 choisi parmi 

le N-[4-(4-chIoro-2,6-dim6thoxyph6nyl)thiazol-2-yl]-1-(carboxym6thyl)indole-2-carboxamide, 

le chlor hydrate du N-[4-(4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyl)thiazol-2-yi]-1-(carboxym6thyl)indole-2-carboxa- 

mide, 

le N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyi)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 

le N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)-5-m6thylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide t 

le N-[4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyl)-5-m6thylthi^^ 

le trifluoroacdtate du N-[4-(5-chloro-2,4-dim§thoxyph6nyl)-5-m6thylthiazol-2-yl]-1-(carboxym6thyi)-in- 
dole-2-carboxamide, 

le N-[4-(5-chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide l 




(b) 



R 
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le N-[4-(2 t 6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 

le chlorhydrate monohydrate du N-[4-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazol-2-yiJ-1H-iridole-2-carboxa- 

mide, 

le N-[4-(2 f 4-dim6thoxy-5-m6thylph6nyl)-^ 

le N-[4-(2 ( 4,5-trim6thoxyphenyl)-5-m6thylthia2ol-2-yl]-1H-lndoIe-2-carboxamlde l leurs sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

Proc6d6 pour la pr6paration d'un compos6 de formule (I') selon la revendlcatlon 2, caract6ris6 en ce qu'on 
condense un acide de formule (II) : 

Y'-COOH (II) 
dans laquelle Y' repr6sente un radical 3-quinol6inyle (a) 




un radical 2-indolyle (b°) 




ou un radical 2-indolinyle (c°) 




(c°) 



R° 



R° 6tant groupe N-protecteur ou un groupe CH 2 COOR", oil R" est un alkyle en C,-C 4 ; ou bien un derive 
fonctionnel dudit acide (II) sur un 2-aminothiazole de formule : 




(HI) 



dans laquelle X' et Z sont tels que d6f inis & la revendication 2, en presence d'une base pour obtenlr un 
compost de formule (I") : 




dans laquelle X' et Z sont tels que d6f inis d la revendication 2 et Y* est un des radicaux (a), (b°) ou (c°) 
tels que d6f inis ci-dessus, puis, 

lorsque dans le compos6 (1"), Y est un radical (b°), on soumet 6ventuellement le produit ainsi obtenu de 
formule (l"b°) : 
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NHCO 




(i«b°; 



£ une N-d6protection, & une saponification ou & une hydrolyse acide; 

lorsque dans le compose (I"), V est un radical (c°), on soumet le produit ainsi obtenu de formule : 



d une d6shydrog6nation, 6ventuellement prec6d6e d'une N-deprotection, d'une saponification ou d'une 
hydrolyse acide pour obtenir un compose de formule (I") 

dans laqueile Y est un radical (b) ou R est I'hydrog&ne ou un groupe CH 2 COOR', X\ Z et R' 6tant tels que 
d6f inls £ la revendication 2, et on isole le produit de formule (I') tei quel ou sous forme d'un de ses solvates 
ou de ses sels. 

Un compose de formule : 



dans laqueile : 

- X" repr6sente un radical(h6t6ro)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyle, 2,6- 
dim6thoxy-4-m6thylph6nyle, 4-methyl-2,3,6-trimethoxyph6nyle, 2,4,6-trim6thoxy-5-chloroph6nyle, 
2,4,6-trim6thoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trim6thoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dim6thoxy-6-m6thyl-3-pyridiny- 
le, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyle, 5-chloro-2-m6thoxy-4- 
methylphenyle, 2,5-dim6thoxy-4-m6thyl-ph6nyle, 4-trifluorom6thyl-2 f 6-dim6thoxyph6nyle, 2,4-di- 
m6thoxy-5-m6thylph6nyle, 5-6thyl-2 f 4-dim6thoxyph6nyle ; 

- Z represents H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle 

avec la limitation que Z reprgsente H lorsque X" est un radical ph6nyle substitue simultan6ment aux po- 
sitions 2 et 6 ou lorsque X" est un radical 3-pyridinyle substitue simultan6ment aux positions 2 et 4 ou 
lorsque X" est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultan6ment aux positions 4 et 6. 

Un compost selon la revendication 8, choisi parmi 

le 2-amino-4-(4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyl)thiazole, 

le 2-amino-4-(5-chloro-2,4-dim6thoxyph6nyi)thiazole, 

le 2-amino-4-(5-chloro-2 f 4-dim6thoxyph6nyi)-5-m6thylthiazole, 

le 2-amino-4-(5-chloro-2-m6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazole, 

le 2-amino-4-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)thiazole, 

le 2-amino-4-(2,4-dim6thoxy-5-m6thylph6nyl)-5-m6thylthiazole. 

Composition pharmaceutique, caract6ris6e en ce qu'elle comprend une dose th6rapeutiquement eff icace 
d'au moins un compose selon Tune des revendications 2 & 6, en association avec au moins un excipient. 

Composition pharmaceutique sous forme d'unite de dosage, comprenant une dose th6rapeutiquement 
eff icace d'au moins un compose selon Tune des revendications 2 £ 6, en association avec au moins un 




X 




X" 
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excipient. 

1 2. Composition pharmaceutique comprenant de 0,05 & 1 00 mg d'un compos6 selon Tune des revendications 
2 & 6 en association avec au moins un excipient 

13. Utilisation selon la revendication 1 d'un compos6 de formule (I) dans laquelie 

Y et R ont la m§me signification qu'd la revendication 1 ; 

X est un radical (h6t6ro)aryie choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dim6thoxyph6nyle, 2,6-dim6thoxy- 
4-m6thylph6nyle, 2,4,5-trim6thoxyph6nyle, 4-m6thyl-2,3,6-trim6thoxyph6nyle, 2,6-dim6thoxy-4-6thyl- 
ph6nyle, 2 l 4,6-trim6thoxy-5-chloroph6nyle, 2,4,6-trim6thoxy-3-pyridinyle, 2A6-trim6thoxy-5-pyrimidi- 
nyle, 2,4-dim6thoxy-6-m6thyl-3-pyridinyl, 
6-chloro-2,4-dim6thoxy-5-pyrimidinyl; 

Z repr^sente H ou m6thyle avec la limitation que Z reprSsente H lorsque X* est un radical ph6nyle subs- 
titu6 simultan^ment en position 2 et 6 ou lorsque X' est un radical 3-pyridinyle substitu6 simultan6ment 
aux positions 2 et 4 ou 2 et 6 ou lorsque X 1 est un radical 5-pyrimidinyle substitu6 simultan6ment aux po- 
sitions 4 et 6 ou 2 et 6, ainsi que ses solvates et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

14. Compost selon la revendication 2 de formule (I') dans laquelie 

Y et R ont la mdme signification qu'& la revendication 1 et X' est un groupe (h6t6ro)aryle choisi parmi 4- 
chloro-2,6-dim6thoxyph6nyle, 2 l 6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyle, 2,4,5-trim6thoxyph6nyle, 4-m6thyl- 
2,3,6-trim6thoxyph6nyle, 2,4,6-trim6thoxy-5-chloroph6nyle, 2,4,6-trim6thoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trim6- 
thoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dim6thoxy-6-m6thyl-3-pyridinyl, 6-chloro-2 f 4-dim6thoxy-5-pyrimidinyl; 

Z represents H ou m&hyle avec la limitation que Z repr6sente H lorsque X' est un radical phSnyle subs- 
titu6 simultan£ment en position 2 et 6 ou lorsque X f est un radical 3-pyridinyle substitu£ simultandment 
aux positions 2 et 4 ou 2 et 6 ou X' est un radical 5-pyrimidinyle substitu6 simultan6ment aux positions 
4 et 6 ou 2 et 6, ainsi que ses solvates et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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